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Die Erfindung betrifft neue Indolderivate der Formel I 

Ind-Q-H I H-Ar I 



worin 

Ind einen durch CN, CO-R 1 , C n H 2n -R\ Ha!, OH, OA, 0-C n H 2n -COR 1 , CO-NR 3 R* oder NHR 2 

w substituierten lndol-3-yl-rest, 

R 1 OH, OA, NH 2 , NHA, NA 2 , NHC n H 2n NA 2 , NHC n H 2n Het, NHC n H 2n OA oder O-CO-A, 

R 2 H, CO-A, CO-Ar, CO-NH 2 , CO-NHA, CO-NA 2 oder S0 2 -A, 

R 3 und R 4 zusammen eine Alkylengruppe mit 3-7 C-Atomen, die durch O oder NR 5 unterbrochen 
und/oder durch 0, NA 2 , NHCOA, COOA, CONH 2 , Ar oder Het substituiert sein und/oder 
15 eine zusatzliche Doppelbindung enthalten kann, 

R 5 H, A, Ar, Het, Ar-CO, COOA, CH 2 CONH 2 , CH 2 CONHA, CH 2 CONA 2 oder CHO, 

Q C n H 2n , 
n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, 

A Alkyi mit 1-6 C-Atomen, 

20 Ar einen unsubstituierten oder einen ein-,zwei oder dreifach durch A,F,Ci,Br, 

l,CN,OH,OA,NHCOA und/oder CF 3 oder durch eine Methylendioxygruppe substituierten 
Phenylrest, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N- 

, O- und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder 
25 zweifach durch A, Ar, -0(CH 2 ) 2 0-, Carbonylsauerstoff oder einen weiteren Rest Het 

substituiert sein kann und 
Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten 



sowie deren Salze 

30 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von Arznei- 
mitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, da/3 die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureaddi- 
tionssalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf 
das Zentralnervensystem, vor allem serotonin-agonistische und -antagonistische Wirkungen. Sie hemmen 

35 die Bindung von tritiierten Serotoninliganden an hippocampale Rezeptoren (Cossery et al., European J. 
Pharmacol. 140 (1987), 143-155). AuGerdem treten Veranderungen der DOPA-Akkumulation im Striatum und 
der 5-HTP-Akkumulation in N. raphe auf (Seyfried et al., European J. Pharmacol. 160 (1989), 31-41). 
Weiterhin treten analgetische und blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird bei kathetertragenden wachen, 
spontan hypertonen Ratten (Stamm SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-Kisslegg; Methode vgl. Weeks und Jones, 

40 Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 104 (1960), 646-648) der direkt gemessene Blutdruck nach peroraler Gabe der 
Verbindungen gesenkt. Ebenso eignen sie sich als Prophylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler 
Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri), wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze konnen daher 
als Arzneimittelwirkstoffe fur Anxiolytika, Antidepressiva, Neuroleptika und/oder Antihypertonika und auch als 

45 Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die Indolderivate der Formel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Der Rest A bedeutet Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, insbesondere 1 oder 2 C-Atomen, vorzugsweise 
Methyl, ferner auch Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder tert. -Butyl. OA ist vorzugs- 
50 weise Methoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n.Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert- 
Butoxy. NHA ist vorzugsweise Methylamino, ferner 

Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, n-Butylamino, Isobutylamino, sek.-Butylamino oder tert.-Butyla- 
mino. NA 2 bedeutet vorzugsweise Dimethylamino, ferner N-Ethyl-N-methylamino, Diethylamino, Di-n-propy- 
lamino, Diisopropylamino oder Di-n-butylamino. 
55 Analog bedeutet CO-NHA vorzugsweise N-Methylcarbamoyl oder N-Ethylcarbamoyl; CO-NA 2 vorzugs- 
weise N,N-Dimethylcarbamoyl oder N,N-Diethylcarbamoyl und S0 2 -A vorzugsweise Methylsulfonyl oder 
Ethylsulfonyl. 

Der Rest Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl, aber auch ein-, zwei- oder dreifach 
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substituiertes Phenyl. Falls der Phenylrest zweifach substituiert ist, konnen die Substituenten gleich oder 
verschieden sein. Bevorzugte Substituenten an der Phenylgruppe sind F, CI, Methoxy, CN, CF 3 ,NHCOCH 3 
oder Methyl. Die Substituenten befinden sich im Fall der substituierten Phenylreste in ortho-, meta- 
und/oder para-Position, wobei zwei- und dreifach substituierte Phenylreste bevorzugt ortho- und para- 

5 substituiert sind. Im einzelnen ist Ar bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p- 
Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Methylphenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl oder 2,4- 
Dimethoxyphenyl, aber auch o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, 2,3-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 
oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 2,3- oder 3,4-Methylendioxyphenyl sowie 3,5-Dichlor-4-methoxyphenyl. Het ist 
vorzugsweise 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl, 1 ,2-Dihydro-1-pyridinyl, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridinyl, 4-Morp- 

w holinyl oder 1-Piperazinyl, ferner auch 2,6-, 2,5-, 3,5- oder 3,6-Dimethyl-4-morpholinyl. 

Het ist au/terdem vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 
5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5- 
Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 
1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder 

75 -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3- 
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4- 
Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 
5-, 6- oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- 

20 oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 
5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 
5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolyl. Weitere 
heterocyclische Reste, die teilweise oder vollstandig hydriert sind, konnen z.B. auch bedeuten 2,3-Dihydro- 

2- , -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, Tetrahydro-2- oder 
25 -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 

3- Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, 
Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, 
-4-, -5- oder -6-pyridyl, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-1 , -2-, -3-, -4-,-5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2- 
oder 3-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, 

30 Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 2- oder 3-Piperazinyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- 
oder -8-isochinolyl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie angeben substituiert sein. Het kann z.B. auch bedeuten: 

4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-pyrimidinyl, 4,5-Dimethyl-2-thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
35 Methyl-2-furyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 2-, 4- oder 5- 

Methyl-3-thienyl, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl,ferner auch z.B. 2-, 3- oder 4-Phenyl-1-piperidinyl, 2-, 3-, 5- 
oder 6-Phenyl-1-morpholinyl. 

Der Rest Ind bedeutet einen einfach durch einen der angegebenen Reste substituierten lndol-3-ylrest. 
Vorzugsweise ist er in 5-Stellung, ferner auch in der 4-, 6- oder 7-Stellung substituiert. Weiterhin ist eine 
40 Substitution in 1- oder 2-Stellung moglich. Bevorzugte Substituenten am lndol-3-ylrest sind C02CH 3> CO2H, 
CN, CONH2, CH2OH, H2N-CO-NH, CH3-SO2-NH und CH3-CO-NH, aber auch OH, Methoxy, Ethoxy, INH 2 , 
NHA oder NA2, wobei A bevorzugt Methyl oder Ethyl entspricht. 

Der Parameter n kann 1,2,3,4,5 oder 6 sein, vorzugsweise ist er 1, 2 oder 4. 

Der Rest Q ist vorzugsweise -(CH 2 )^-, weiterhin -CH 2 -, -(CH 2 )2- oder -(CH 2 )3-. 
45 R 1 ist bevorzugt OH, Methoxy, CN oder NH2, ferner bevorzugt Ethoxy, NH-CH3 oder N(CH 3 )2- 

R 2 ist vorzugsweise CO-CH 3 , CO-NH 2 oder SO2-CH3, ferner CO-NH-CH3 oder CO-N(CH 3 ) 2 , aber auch 
CO-Phenyl oder S0 2 -Phenyl bzw. S0 2 -Tolyl. 

R 3 und R 4 treten immer in Form von -NR 3 R 4 auf. Die Gruppe -NR 3 R 4 ist vorzugsweise 1-Piperidinyl, 4- 
R 5 -Piperidinyl, 1 ,2-Dihydro-1-pyridinyl, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridinyl, 4-Morpholinyl, 1-Piperazinyl, 3-Keto- 
50 1-piperazinyl, 4-R 5 -1-Piperazinyl oder 1-Pyrrolidino, ferner auch 2,6-, 2,5- oder 3,5-Dimethyl-4-morpholinyl. 

R 5 ist vorzugsweise H, A, Ar, 2-Pyrimidinyl, 4- oder 5-Methyl-2-thiazol, Ar-CO, COOA, CH 2 CONHA oder 
CHO. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen, insbesondere der 
55 vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen 
konnen durch die folgenden Teilformeln la bis li ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und 
worin die nicht naher bezeichneten Reste und Parameter die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 
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in la 


Ind 


einen in 5-SteMunn durrh CO-R 1 substituierten lnriol-3-vl-rest bedeutet" 


in lb 


Ind 


einen in 5-Stellung durch NHR 2 substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 


in Ic 


Ind 


einen in 5-Stellung durch COOH substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 


in Id 


Ind 


einen in 5-Stellung durch COOCH 3 substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 


in le 


Ind 


einen in 5-Stellung durch CONH 2 substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 


in If 


Ind 


einen in 5-Stellung durch CN substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 


in lg 


Ind 


einen in 5-Stellung durch CH2OH substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 


in Ih 


Ind 


einen in 5-Stellung durch NH-CO-NH 2 substituierten lndol-3-yi-rest bedeutet; 


in li 


Ind 


einen in 5-Stellung durch NH-SO2-CH3 substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet. 



Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der Teilformeln Ik sowie lak bis lik, die den Teilformeln I 
sowie la bis li entsprechen, worin jedoch zusatzlich 
Q -(CH2K- 
15 bedeutet. 

Ferner sind insbesondere bevorzugt Verbindungen der Teilformeln II sowie lal bis lil, die den Teilfor- 
meln I sowie la bis li entsprechen, worin jedoch zusatzlich 

Ar Phenyl, o-, m- oder p-Methoxy phenyl, 2,4-Dimethoxyphenyi, o-, m- Oder p-Fluorphenyl Oder aber 
0-, m- oder p-Cyanphenyl 

20 bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten der Formel I sowie 
von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel II 

Ind-Q-X 1 II 

25 

worin 

X 1 X oder NH und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
Ind und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III 

30 

X 2 -CH 2 -CH 2 -NAr-CH 2 -CH 2 X 3 III 
worin 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls X 1 = NH 2 ist, jeweils X, andernfalls zusammen 
35 NH bedeuten und 

Ar die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt 

oder da/3 man eine Verbindung der Formel IV 
40 lnd-Q-N(CH 2 -CH 2 -X) 2 IV 
worin 

X, Q und Ind die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 
45 Ar-NH 2 V 
worin 

Ar die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt 

50 oder da/3 man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C-C- 
und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder da/3 man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 
55 behandelt 

und/oder da/3 man gegebenenfalls eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine 
Gruppe Ind und/oder eine Gruppe Ar in eine andere Gruppe Ind und/oder Ar umwandelt und/oder da/3 man 
eine erhaltene Base oder Saure der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer 
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Salze umwandelt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Forrmel I erfolgt im ubrigen nach an sich bekannten Methoden, 
wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York; DE-OS 33 42 632) 
5 beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet 
werden, derart, da/3 man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den 
w Verbindungen der Formel I umsetzt. 

In den Indolderivaten der Formel II ist X 1 vorzugsweise X; dementsprechend sind in den Verbindungen 
der Formel III X 2 und X 3 vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise CI Oder Br; er kann 
jedoch auch I, OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere 
Alkylsulfonyloxy mit 1-6 (z.B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (z.B. Benzolsulfo- 
75 nyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1- oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy). 

Dementsprechend sind die Indoiderivate der Formel I insbesondere durch Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel Ind-Q-CI oder Ind-Q-Br mit Piperazinderivaten der Formel III, worin X 2 und X 3 zusammen 
eine NH-Gruppe bedeuten (nachstehend als Ilia bezeichnet) erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere III sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten 
20 Verbindungen der Formeln II und III konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt 
werden. 

Primare Alkohole der Formel Ind-Q-OH sind z.B. durch Reduktion der entsprechenden Carbonsauren 
oder ihrer Ester erhaltlich. Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff, Phosphortribromid oder ahnli- 
chen Halogenverbindungen liefert die entsprechenden Halogenide der Formel Ind-Q-Hal. Die entsprechen- 

25 den Sulfonyloxyverbindungen sind erhaltlich aus den Alkoholen Ind-Q-OH durch Umsetzung mit den 
entsprechenden Sulfonsaurechloriden. 

Die lodverbindungen der Formel Ind-Q-I sind z.B. durch Einwirkung von Kaliumiodid auf die zugehori- 
gen p-Toluolsulfonsaureester erhaltlich. Die Amine der Formel lnd-Q-NH 2 sind z.B. aus den Halogeniden 
mit Phthalimidkalium oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile herstellbar. 

30 Die Piperazinderivate Ilia sind grofitenteils bekannt und z.B. erhaltlich durch Umsetzung von Di-(2- 
chlorethyl)-amin mit Anilin oder einem entsprechenden, am Phenylring substituierten Derivat des Anilins. 
Verbindungen der Formel III (X 2 und X 3 = jeweils X) sind z.B. herstellbar durch Reduktion von Diestern der 
Formel AlkylOOC-CH 2 -NAr-CH 2 -COOalkyl zu Verbindungen der Formel HO-CH2-CH 2 -NAr-CH2-CH 2 OH (III, 
X 2 = X 3 = OH) und gegebenenfalls anschlie/tende Umsetzung mit SOCI 2 bzw. PBr3. 

35 Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft nach Methoden, wie sie fur die Alkylierung von 
Aminen aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmittels die Komponenten 
miteinander verschmelzen, gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autoklaven. Es ist aber auch 
moglich, die Verbindungen in Gegenwart eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als Losungsmittel 
eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie 

40 Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie 
Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische 
dieser Losungsmittel untereinander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, 
beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen 
Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder 

45 Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin 
oder eines Uberschusses der Aminkomponente lnd-Q-NH 2 bzw. des Piperazinderivates der Formel Ilia kann 
gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 
14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150° , normalerweise zwischen 20 und 130° . 

Ferner ist es moglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man eine Verbindung der 

50 Formel lnd-Q-N(CH 2 -CH 2 -X) 2 (IV) mit einer Verbindung der Formel Ar-NH 2 (V) umsetzt. 

Die Verbindungen der Formeln IV und insbesondere V sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten 
Verbindungen konnen leicht in Analogie zu den bekannten hergestellt werden. So lassen sich Verbindungen 
der Formel IV leicht durch Umsetzung von lnd-Q-NH 2 mit 1 ,2-Dihalogenethan, wobei Halogen bevorzugt fur 
Chlor oder Brom steht, herstellen. Ebenso ist es moglich, Verbindungen des Typs IV durch Umsetzung von 

55 Ind-Q-CI, Ind-Q-Br oder Ind-Q-I mit sekundaren Aminen der Formel HN(CH 2 -CH 2 -X) 2 zu erhalten. 

Die primaren Amine der Formel V lassen sich ausgehend von Anilin durch die diversen, an sich 
bekannten Moglichkeiten der elektrophilen Substitution am Aromaten herstellen. Ferner ist es moglich, 
entsprechend substituierte Nitroverbindungen durch Reduktion in die Amine der Formel V zu uberfuhren. 
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Die Umsetzung der Verbindungen IV und V verlauft nach Methoden, wie sie fur die Alkylierung von 
Aminen aus der Literatur bekannt sind. Die Komponenten konnen direkt, ohne Gegenwart eines Losungs- 
mittels, miteinander verschmolzen werden, gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autoklaven, 
unter Normaidruck oder unter erhohtem Druck, wobei ein Inertgas wie z.B. N 2 zur Druckerhohung zugefuhrt 
5 wird. Es ist aber auch moglich, die Verbindungen in Gegenwart eines inerten Losungsmittels umzusetzen. 
Als Losungsmittel eignen sich die zuvor bei der Umsetzung von II mit III genannten. Ebenso kann sich der 
Zusatz eines saurebindenden Mittels zur Reaktionsmischung begunstigend auswirken. Es kommen die 
gleichen Basen, wie zuvor bei der Umsetzung der Verbindungen II und III beschrieben, in Frage. 

Die optimale Reaktionszeit liegt, je nach den gewahlten Reaktionsbedingungen, zwischen einigen 
w Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, ublicherweise zwischen 20° 
und 130° . 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man ein Vorprodukt, das an 
Stelle von Wasserstoffatomen eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere 
zusatzliche C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, vorzugswei- 
75 se bei Temperaturen zwischen -80 und +250° in Gegenwart mindestens eines inerten Losungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer Carbonyi- 
gruppe, Hydroxyl, Arylsulfonyloxy (z.B. p-Toluolsulfonyloxy), N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder O-Benzyl. 

Es ist grundsatzlich moglich, Verbindungen, die nur eine, oder solche, die nebeneinander zwei oder 
mehr der oben angefuhrten Gruppen bzw. zusatzlichen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung 
20 der Formel I uberzufuhren; dabei konnen gleichzeitig Substituenten in der Gruppe Ind, die in der 
Ausgangsverbindung enthalten sind, reduziert werden. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascie- 
renden Wasserstoffs oder komplexer Metallhydride, ferner der Reduktion nach Wolff- Kishner sowie der 
Reduktionen mit Wasserstoff gas unter Ubergangsmetallkatalyse. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Reduktion entsprechen der Formel VI 

25 



50 



Ind'-L-N N-Ar' VI 



30 

worin 

Ind' einen Rest Ind, der zusatzlich durch eine Arylsulfonylgruppe oder eine Benzylgruppe in 1 - 
Stellung substituiert sein kann, 
35 L Q oder eine dem Rest Q entsprechende Kette, worin jedoch eine oder mehrere -CH 2 -Gruppe(n) 
durch -CO- und/oder ein oder mehrere Wasserstoffatome durch CI, Br, F, SH- oder OH-Gruppen 
ersetzt sind, 

Ar' eine unsubstituierte oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, F, CI, Br, I, CN, OA, OH, CF 3 , 
NHCOA und/oder O-Benzyl oder durch eine Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe 
40 bedeuten, 

worin jedoch nicht gleichzeitig Ind' = Ind, L = Q und Ar' = Ar sein konnen. 

In den Verbindungen der Formel VI ist L bevorzugt -CO-(CH2) n -2-CO- [im einzelnen -COCO-, -CO 
CH2CO-, -CO-(CH 2 ) 2 -CO-, -CO-(CH 2 ) 3 -CO-], -(CH 2 ) n -i-CO- [im einzelnen -CH 2 -CO-, -CH 2 CH 2 -CO-, -(CH 2 ) 3 - 
CO- Oder -(CH 2 ) 4 -CO-], ferner z.B. -CO-CH 2 CH 2 -, -CO-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -CO-CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 -CO-CH 2 -, 
45 -CO-(CH 2 )4-, -CH 2 -CO-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 CH 2 -CO-CH 2 CH 2 - oder -(CH 2 ) 3 -CO-CH 2 -. 

Verbindungen der Formel VI sind z.B. herstellbar durch Umsetzung von 4-Ar'-piperazin mit einer 
Verbindung der Formel VII 



Ind'-L-X 1 VII 



worin 

Ar', Ind', L und X 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben. unter den Bedingungen, die zuvor fur die 
Umsetzung von II mit III angegeben sind. 

Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff verwendet. so kann man diesen z.B. durch 
55 Behandlung von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z.B. ein Gemisch 
von Zink mit Alkalilauge oder von Eisen mit Essigsaure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von 
Natrium oder einem anderen Alkalimetall ein einem Alkohol wie Ethanol, Isopropanol, Butanol, Amyl- oder 
Isoamylalkohol oder Phenol. Man kann ferner eine Aluminium-Nickel-Legierung in alkalischwasseriger 
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Losung, gegebenenfails unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in 
wasserigalkoholischer oder wasseriger Losung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeig- 
net. Die Umsetzung kann auch in heterogener Phase durchgefuhrt werden, wobei man zweckmatfig eine 
wasserige und eine Benzol- oder Toluol-Phase verwendet. 

5 Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAIH^, NaBhU, 

Diisobutylaluminiumhydrid oder NaAI(OCH2CH2 0CH3)2H2 sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwunscht 
unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, AlCb oder LiBr. Als Losungsmittel eignen sich hierfur insbesonde- 
re Ether wie Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1 ,2-Dimethoxyethan sowie Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol. Fur eine Reduktion mit NaBFU sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder 

10 Ethanol, ferner Wasser sowie wasserige Alkohole als Losungsmittel geeignet. Nach diesen Methoden 
reduziert man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +150°, insbesondere zwischen etwa 0 
und etwa 100° . 

Besonders vorteilhaft lassen sich -CO-Gruppen in Saureamiden (z.B. solchen der Formel VI, worin L 
eine -(CH 2 ) n -i-CO-Gruppe bedeutet) mit LiAIFU in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66° zu CH 2 - 

75 Gruppen reduzieren. Dabei konnen in 1-Stellung des Indolring befindliche Arylsulfonyl-Schutzgruppen 
gleichzeitig reduktiv abgespalten werden. N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natrium in flussigem 
Ammoniak abgespalten werden. 

Es ist ferner moglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu 
CH 2 -Gruppen zu reduzieren, z.B. durch Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter 

20 Druck bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250°. Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat 
verwendet. Die Reduktion kann auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden, indem man mit 
Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Diethylenglykol oder 
Triethylenglykol, in Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der 
Regel etwa 3-4 Stunden gekocht. Anschlie/tend wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon 

25 bei Temperaturen bis zu etwa 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur 
in Dimethylsulfoxid mit Hydrazin ausgefuhrt werden. 

Daruber hinaus ist es moglich, bestimmte Reduktionen durch Verwendung von H 2 -Gas unter katalyti- 
scher Wirkung von Ubergangsmetallen, wie z.B. Raney-Ni oder Pd durchzufiihren. Man kann auf diese 
Weise z.B. CI, Br, I, SH oder in bestimmten Fallen auch OH-Gruppen durch Wasserstoff ersetzen. Ebenso 

30 konnen Nitrogruppen durch katalytische Hydrierung mit Pd/H2 in Methanol in NH2-Gruppen umgewandelt 
werden. 

Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine 
oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten, konnen zu den Verbindungen der Formel I solvolysiert, 
insbesondere hydrolysiert werden. 

35 Die Ausgangsstoffe fur die Solvolyse sind beispielsweise erhaltlich durch Reaktion von Ilia mit 
Verbindungen, die der Formel II (X 1 = X) entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine 
oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten. So konnen insbesondere 1-Acylindolderivate 
(entsprechend der Formel I, aber in 1-Stellung des Ind-Rests eine Acylgruppe enthaltend, vorzugsweise 
eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10 C-Atomen, wie Methan-, Benzol- 

40 oder p-Toluolsulfonyl) zu den entsprechenden in der 1-Stellung des Indolringes unsubstituierten Indolderiva- 
ten hydrolysiert werden, z.B. in saurem, besser in neutralem oder alkalischem Medium bei Temperaturen 
zwischen 0 und 200 e . Als Basen verwendet man zweckma/Sig Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. Als Losungsmittel wahlt man vorzugsweise Wasser; niedere 
Alkohole wie Methanol, Ethanol; Ether wie THF, Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder deren 

45 Gemische, besonders die Wasser enthaltenden Gemische. Eine Hydrolyse kann auch bereits beim Behan- 
deln mit Wasser allein erfolgen, insbesondere in der Siedehitze. 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I nach an sich bekannten Methoden in eine andere 
Verbindung der Formel I umwandeln. 

Verbindungen der Formel I, worin Ind einen durch CO-R 1 substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet, konnen 

50 durch Derivatisierung entsprechender Carboxy-indol-3-yl-Verbindungen erhalten werden. Man kann z.B. die 
Sauren oder ihre reaktionsfahigen Derivate, wie z.B. ihre Saurehalogenide oder Anhydride mit entsprechen- 
den Alkoholen oder Alkoholaten, unter Verwendung der an sich bekannten Methodik oder einer der 
zahlreichen Varianten, verestern. Ferner ist es moglich, Sauren, Saurehalogenide, Anhydride oder Ester mit 
primaren oder sekundaren, aliphatischen oder cyclischen Aminen zu amidieren. Bevorzugt ist die Umset- 

55 zung der freien Carbonsaure mit dem Amin unter den Bedingungen einer Peptidsynthese. Diese Reaktion 
gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodiimids wie Dicyclohex- 
ylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-carbodiimid, ferner Propanphosphonsaureanhydrid 
(vgl. Angew. Chem. 92, 129 (1980)), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydro- 
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chinolin, in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, 
einem Ether wie THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie 
Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. Anstelle der 
Saure bzw. des Amids konnen auch reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe im die Reaktion eingesetzt 
5 werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermedial durch Schutzgruppen blockiert sind. Die Sauren 
konnen auch in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmatfig in situ gebildet werden, 
Z.B. durch Zusatz von 1-Hydroxybenztriazol oder N-Hydroxysuccinimid. 

Weiterhin kann man cyan-substituierte lndol-3-yl-reste zu Carboxy-indol-3-yl- oder Carbamido-indol-3- 
ylresten hydrolysieren. 

w Verbindungen der Formel I konnen ferner durch Umwandlungen am Rest Ar in andere Derivate der 
Forme! I umgewandelt werden. 

Ether der Formel I, in denen der Rest Ar ein- oder zweifach durch O-Alkyi substituiert ist, konnen 
gespalten werden, wobei die entsprechenden Hydroxyderivate entstehen. Z.B. kann man die Ether spalten 
durch Behandeln mit Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex, z.B. in Toluol, Ethern wie THF oder Dimethyl- 

75 sulfoxid, oder durch Verschmelzen mit Pyridin- oder Anilin-hydrohalogeniden, vorzugsweise Pyridinhydro- 
chlorid, bei etwa 150-250° . 

Die Reste Ar konnen, sofern Nebenreaktionen am Indolsystem auszuschlie/ten sind, unter den Bedin- 
gungen der Friedel-Crafts-Reaktionen chloriert, bromiert oder alkyliert werden, indem man das entsprechen- 
de Halogen oder Alkychlorid bzw. Alkyibromid unter Katalyse von Lewis-Sauren, wie z.B. AlCb, FeBr3 oder 

20 Fe, bei Temperaturen zwischen 30° und 150°, zweckmaflig zwischen 50° und 150° in einem inerten 
Losungsmittel, wie z.B. Kohlenwasserstoffen, THF oder Tetrachlorkohlenstoff, mit der zu derivatisierenden 
Verbindung der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymmetriezentren besitzen. Sie konnen 
daher bei ihrer Herstellung als Racemate oder, falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet werden, auch 

25 in optisch aktiver Form erhalten werden. Weisen die Verbindungen zwei oder mehr Asymmetriezentren auf, 
dann fallen sie bei der Synthese im allgemeinen als Gemische von Racematen an, aus denen man die 
einzelnen Racemate, beispielsweise durch Umkristallisieren aus inerten Losungsmitteln, in reiner Form 
isolieren kann. Erhaltene Racemate konnen, falls erwiinscht, nach an sich bekannten Methoden mechanisch 
oder chemisch in ihre optischen Antipoden getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem Racemat durch 

30 Umsetzung mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. 
optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsauren, Dibenzoylweinsaure, Diacetylweinsaure, 
Camphersulfonsauren, Mandelsaure, Apfelsaure oder Milchsaure. Die verschiedenen Formen der Diastereo- 
meren konnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisation, getrennt, und die optisch 
aktiven Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise aus den Diastereomeren in Freiheit 

35 gesetzt werden. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberge- 
fuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, 

40 Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromati- 
sche oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropions- 
aure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaurejsonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 

45 saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin- 
mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern 
keine weiteren aciden Gruppen in Molekul vorliegen. In jenen Fallen, wo die Verbindungen der Formel I 

so uber freie Sauregruppen verfugen, kann durch Behandlung mit Basen ebenfalls eine Salzbildung erreicht 
werden. Als Basen eignen sich Alkalimetallhydroxide, Erdalkalimetallhydroxide oder organische Basen in 
Form von primaren, sekundaren oder tertiaren Aminen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf 

55 nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffe(en) in eine geeignete Dosie- 
rungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
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mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physioiogisch unbedenklichen Salze. Diese 
Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als 
Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 

5 beispielsweise Wasser, pflanzliche 6le, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte, Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation 
Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implanta- 
te, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch 

w lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch 
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

75 Die Verbindungen der Formel I und ihre physioiogisch unbedenklichen Salze konnen bei der therapeuti- 
schen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers und bei der Bekampfung von Krankheiten 
verwendet werden. Sie eigen sich zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie 
Spannungszustanden, Depressionen und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung der 
Hypertonie (z.B. mit a-Methyldopa). Ferner konnen die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynakolo- 

20 gie Verwendung finden, z.B. zur Therapie von Akromegalie, Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe, 
pramenstruellem Syndrom, unerwunschter puerperaler Laktation, weiterhin zur Prophylaxe und Therapie 
cerebraler Storungen (z.B. Migrane), insbesondere in der Geriatrie ahnliche wie gewisse Ergot-Alkaloide 
und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgescheben (Apoplexia cerebri), wie Schlaganfall und 
cerebraler Ischamien. 

25 Dabei werden die erfindungsgema/ten Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel 
befindlichen Praparaten (z.B. Bromocriptin, Dihydroergocornin) verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 0,2 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die niedrigen Dosierungen 
(etwa 0,2 bis 1 mg pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei 

30 insbesondere fur die Verwendung als Migranemittel in Betracht; fur die ubrigen Indikationen werden 
Dosierungen zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die spezielle Dosis fur jeden 
bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksam- 
keit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 

35 Arzneistoffkombi nation und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

In den nachstehenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser 
hinzu, extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Temperaturen 
40 sind in °C angegeben. Rf-Werte wurden dunnshichtchromatographisch an Kieselgel erhalten. 

Beispiel 1 

Man ruhrt eine Losung von 2,6 g 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolylharnstoff [erhaltlich durch Umsetzung von 5- 
45 Nitroindol mit 4-Chlorbutyrylchlorid zu 3-(4-Chlorbutyryl)-5-nitroindol, Reduktion mit Diboran zu 3-(4-Chlor- 
butyl)-5-nitro-indol, Hydrierung zu 3-(4-Chlorbutyl)-5-amino-indol und Umsetzung mit KCNO] und 16,3 g 1- 
Phenyl-piperazin ("A") in 200 ml Acetonitril 12 Std. bei 20°, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4- 
Phenyl-piperazino)-butyl]-5-indolyl-harnstoff, Hydrochlorid, F. 207° (Zers.). 
Analog erhalt man: aus 
50 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyan-indol und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol, Hydrochlorid, F. 225-227°; 
aus 

3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsaureamid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, Hydrat, Hydrochlorid, Rf 0,45 (Dichlormethan: 
55 Methanol 20:1); 
aus 

3-(4-Chlorbutyl)-5-hydroxymethy l-indol und "A" 
3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-5-hydroxymethyl-indol, F. 157-158° ; 
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aus 

3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsauremethylester und "A" 
3-[4-(4-PhenyI-piperazino)-butyl]-indol-carbonsauremethylester, F. 126-128° ; 
aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure, Hydrochlorid, F. 305-307°; 
aus 

3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsauremorpholid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremorpholid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaurepiperidid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaurepiperidid; 

aus 

3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsaure-4-piperidino-piperidid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-piperidino-piperidid; 

aus 

3-(4-ChlorbutyI)-indol-5-carbonsaure-4-morpholino-piperidid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-morpholino-piperidid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indoi-5-carbonsaure-4-p-chlorphenylpiperidid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyI]-indol-5-carbonsaure-4-p-chlorphenylpiperidid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-4-N J N-dimethylaminopiperidid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsa^re-4-N,N-dimethylanninopiperidid; 

aus 

3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsaure-p-fluoranilid und "A" 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-p-fluoranilid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-benzylamid und "A" 
3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indoI-5-carbonsaure-N-benzylamid; 
3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsaure-pyrrolidid und "A" 
aus 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaurepyrrolidid; 
aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-4-methyl-piperazid und "A" 
3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]- indol-5-carbonsaure-4-methyl-piperazid; 
aus 

3-(4-ChlorbutyI)-indol-5-carbonsaure-4-N-(2-acetoxyethyl)-amid und "A" 
3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-N-(2-acetoxyethyl)amid. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Brombutyl)-indol-5-carbonsauremethylester mit 
1-(o-Methoxyphenyl)-piperazin ("B") 3-[4-(4-o-Methoxyphenylpiperazino)-butyl]-indol-5-carbon- 

sauremethylester; Hydrat, Hydrochlorid, F. 195-196°. 

Analog erhalt man aus 
3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure und "B" 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure, Dihydrat, Hydrochlorid, F. 202-204°; 
aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaureamid und "B" 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, Hydrat, Hydrochlorid, F. 157°; 
aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indolyl-harnstoff und "B" 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-indolyl-harnstoff, Hydrochlorid, F. 130° (Zers.); 
aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsauremorpholid und "B" 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremorpholid; 

aus 
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3-(4-Chlorbutyi)-indol-5-carbonsaureaniIid und "B" 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureaniiid; 

aus 

3-(4-Brombutyi)-5-cyan-indoi und "B" 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyanindol; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-4-carbonsaure-N-methylpiperazid und 1 -Phenyl-piperazin 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-methyIpiperazid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-p-methoxybenzylpiperazid und 1 -Phenyl-piperazin 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-p-methoxyphenylpiperazid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-3-keto-piperazid und 1 -Phenyl-piperazin 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-3-keto-piperazid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-2-pyrimidinylpiperazid und 1 -Phenyl-piperazin 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-2-pyrimidinyl-piperazid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-formyl-piperazid und 1 -Phenyl-piperazin 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-formyl-piperazid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-4-ethoxycarbonylpiperidid und 1 -Phenyl-piperazin 

3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-ethoxycarbonyl-piperidid; 

aus 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-1 ,2,3,6-tetrahydropyridid und 1 -Phenyl-piperazin 
3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-1 ,2,3,6-tetrahydropyridid. 

Beispiel 3 

Ein Gemisch von 2,87 g 3-(4-Aminobutyl)-5-indolyl-harnstoff [erhaltlich aus 5-lndolyl-harnstoff uber 3-(4- 
Chlorbutyryl)-5-indolyl-harnstoff, 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolyl-harnstoff und 3-(4-Phthalimido-butyl)-5-indolyl- 
harnstoff] und einem Aquivalent N,N-Bis-(2-chlorethyl)-o-cyan-anilin ("C") in 40 ml Aceton und 40 ml 
Wasser wird 24 Std. gekocht und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(4-o-Cyanphenyl-piperazino)- 
butyl]-5-indolyl-harnstoff, Hydrochlorid, F. 164-166°. 

Analog erhalt man aus 
3-(4-Aminobutyl)-5-cyan-indol und N,N-Bis-(2-chlorethyl)-p-methoxy-anilin 
3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol, Hydrochlorid, F. 207° (Zers.); 
aus 

3-(4-Aminobutyl)-5-cyan-indol und "C" 

3-[4-(4-o-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-4-cyan-indol; 

aus 

3-(4-Aminobutyl)-indol-5-carbonsaureamid und N,N,-Bis-(2-chlorethyl)-p-methoxy-anilin 
3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, Hydrochlorid, F. 217° (Zers.); 

Beispiel 4 

Eine Losung von 3,5 g 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-amino-indol ["D"; erhaltlich durch 
Reduktion des entsprechenden 5-Nitro-indols] in 35 ml THF wird mit einer Losung von 0,9 g Acetylchlorid 
in 10 ml THF versetzt, 2 Std. bei 50° geruhrt, eingedampft und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(4- 
p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-acetamido-indol, Hydrochlorid, F.240° (Zers.). 

Analog erhalt man aus 
Methansulfonylchlorid und "D" 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-methansulfonylamino-indol, Hydrochlorid, F. 208° (Zers.); 
aus 

N,N-Dimethylcarbamoylchlorid und "D" 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-N,N,-dimethylureido-indol, Hydrochlorid, F. 187° (Zers.); 
aus 

N,N-Diethylcarbamoylchlorid und "D" 
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3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-N,N-diethylureido-indol, Hydrochlorid, F. 145° (Zers.); 
aus 

Benzoylchlorid und "D" 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-benzamido-indol. 

5 

Beispiel 5 

Eine Losung von 3,74 g 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure in 500 ml DMF wird mit 
1,01 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter Ruhren gibt man eine Losung von 1 Equivalent tert.-Butylamin in 
w 5 ml DMF, 1,35 g 1 -Hydroxybenztriazol sowie eine Losung von 1,92 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl- 
carbodiimid-hydrochlorid in 20 ml DMF hinzu. Man ruhrt 16 Std. bei 20° und dampft das Filtrat ein. Nach 
ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-tert.-butylamid. 

Analog erhalt man aus 
3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure und tert.-Butylamin 
15 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-tert.-butylamid; 
aus 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure und Morpholin 
3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-morpholid, F. 112-116° ; 
aus 

20 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure und 4-Piperidino-piperidin 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-piperidino-piperidid, Hydrat, F.116-124° ; 
aus 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure und 2,6-Dimethylmorpholin 
3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-2,6-dimethyl-morpholid, Hydrat, F. 115- 
25 1 20°. 

Beispiel 6 

Ein Gemisch von 4,05 g 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol, 3,5 g Pyridinhydro- 
30 chlorid und 80 ml Pyridin wird 3 Std. gekocht. Man kuhlt ab. dampft ein arbeitet wie ublich auf und erhalt 3- 
[4-(4-p-Hydroxyphenyl-piperazino)-butyi]-5-cyan-indol. 

Beispiel 7 

35 Eine Suspension von 3,75 g 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-5-nitroindol in 45 ml konzentrierter Salz- 
saure und 30 ml Ethanol wird unter Ruhren mit 9,3 g SnCI 2 versetzt und dann 0,5 Std. gekocht. Man gietft 
auf Eis, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-5-amino-indol, Rf = 0,45 
(Dichlormethan: Methanol 20:1). 

Analog erhalt man aus 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-nitroindol durch Reduktion 

40 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-amino-indoi. 

Beispiel 8 

Eine Mischung von 30,6 g 3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol, 27,1 g NaOH, 520 
45 ml Wasser und 420 ml Diethylenglykolmonoethylether wird 3 Std. bei 140° Badtemperatur geruhrt. Man 
kuhlt ab, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsau- 
reamid. 

Analog erhalt man durch partielle Hydrolyse der entsprechenden Nitrile: 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid; 
50 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid; 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, F. 217° (Zers.); 

3-[4-(4-o-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid: 

3-[4-(4-m-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid; 

3-[4-(4-p-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid; 
55 3-[4-(4-p-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid. 

Beispiel 9 
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Analog Beispiel 8 erhalt man nach 16-stundigem Kochen und anschlie/tender ublicher Aufarbeitung 
ausgehend von 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazi- 
no)-butyl]-indol-5-carbonsaure, Dihydrat, Hydrochlorid, F. 268-270° (Zers.). 

Analog erhalt man aus 
5 3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-piperazino)-butyi]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-piperazino)-butyI]-indol-5-carbonsaure, F. 146-148° ; 
aus 

3-[4-(4-o-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-m-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure, F. 281-283° (Zers.); 
w aus 

3-[4-(4-m-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-m-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 

aus 

3-[4-(4-p-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 
75 3-[4-(4-p-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure, F. 264-266 ° (Zers.); 
aus 

3-[4-(4-o-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-o-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 

aus 

20 3-[4-(4-m-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-m-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 
aus 

3-[4-(4-p-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 
3-[4-(4-p-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 
25 aus 

3-[4-(4-o-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-o-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 

aus 

3-[4-(4-m-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyi]-5-cyan-indol 
30 3-[4-(4-m-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyI]-indol-5-carbonsaure, F. 217-219°; 
aus 

3-[4-(4-p-Trifiuormethylphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-p-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 

aus 

35 3-[4-(4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

3-[4-(4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure, F. 257-258° ; 
aus 

3-[4-(4-(2,4-Difluorophenyl)-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 
3-[4-(4-(2,4-Difluorphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure. 

40 

Beispiel 10 

Zu einer Suspension von 0,6 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml THF wird unter Ruhren in einer N 2 - 
Atmosphare bei 20° eine Losung von 4,3 g 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-ca- 
45 rbonsauremethylester in 40 ml THF zugetropft. Man ruhrt 1 Std. bei 20 °, zersetzt mit verdunnter 
Natronlauge, filtriert, arbeitet das Filtrat wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenylpiperazino)-butyl]-5- 
hydroxymethyl-indol, F. 157-158°. Analog erhalt man ausgehend von 3-[4-(4-p-Methoxyphenylpiperazino)- 
butyl]-indol-5-carbonsauremethylester 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-hydroxymethyl-indol, F. 162-164° . 

50 

Beispiel 1 1 

In eine siedende Losung von 4 g 3-[4-(4-m-Methoxyphenylpiperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure in 50 
ml absolutem Methanol wird 2 Std. HCI-Gas eingeleitet. Anschlie/tend kocht man eine weitere Stunde, 
55 arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-car- 
bonsauremethylester, F. 176-177°. 

Analog erhalt man durch Veresterung mit Methanol aus 
3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 
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3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester; 
aus 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbon saure 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester, F. 236-238 0 (Zers.); 
aus 

3-[4-(4-o-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-o-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester, F. 214-217° ; 
aus 

3-[4-(4-m-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indoI-5-carbonsaure 

3-[4-(4-m-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester; 

aus 

3-[4-(4-p-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-p-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester, F. 121-124° ; 
aus 

3-[4-(4-p-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-p-Trifluormethylphenyl-piperazino)-b^ 

aus 

3-[4-(4-m-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-m-Trifluormethylphenyl-piperazino)-buty^^ F. 1 42-1 44 ° ; 

aus 

3-[4-(4-m-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-m-Methylphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester, F. 158-162° ; 
aus 

3-[4-(4-o-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-o-Cyanphenyi-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester,F. 230-232 ° ; 
aus 

3-[4-(4-p-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-p-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester; 

aus 

3-[4-(4-m-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-m-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester; 

aus 

3-[4-(4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-piperazino)-butyi]-indol-5-carbonsaure 

3-[4-(4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-piperazino)-butyI]-indol-5-carbonsauremethylester, F. 190-192° . 
Beispiel 12 

Man kocht 4,8 g 3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester 1/2 Std. mit 
20 ml Wasser und 100 ml 2n ethanolischer KOH, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-o- 
Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 17,8 g 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolyl-harnstoff mit einem 
Aquivalent 1-(o-Cyanphenyl)-piperazin 3-[4-(4-o-Cyanphenyl-piperazino)-butyl]-5-indolyl-harnstoff, F. 220- 
222°. 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 9,6 g 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolyl-harnstoff mit 1 

Aquivalent 1 -(p-Methoxyphenyl)-piperazin 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-5-indolyl-harnstoff , F. 
225° (Zers.). 

Beispiel 15 

Man ruhrt eine Losung von 10,8 g 3-[4-(N,N-Bis-(2-chlorethyl)-amino)-butyl-5-cyan-indol ("E") [erhaltlich 
durch Umsetzung von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyan-indol mit N,N-Bis-(2-chlorethyl)-amin] und einem Aquivalent 
p-Methoxyanilin in 200 ml Acetonitril 12 Std. bei Raumtemperatur, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4- 
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p-Methoxyphenyi-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol, F. 207 ° (Zers.). 
Analog erhalt man durch Umsetzung 
von "E" mit o-Methoxyanilin 

3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyi]-5-cyan-indol; 
5 von "E" mit 2,4-Dimethylanilin 

3-[4-(4-(2,4-Dimethylphenyl--piperazino)-butyl]-5-cyan-indol; 
von "E" mit p-Fluoranilin 

3-[4-(4-p-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol; 
von "E" mit o-Fluoranilin 
w 3-[4-(4-o-Fluorphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol; 
von "E" mit m-Methoxyanilin 

3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol; 
von "E" mit p-Trifluormethylanilin 

3-[4-(4-p-Trifluormethylphenyl-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol; 
75 von "E" mit 2,4-Dimethoxyanilin 

3-[4-(4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol. 



Beispiel 16 

20 Ein Gemisch von 4 g 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure, 3,2 g Pyridinh- 
ydrochlorid und 80 ml Pyridin wird 3 Std. gekocht. Man kuhltab. dampft ein, arbeitet wie ublich auf und 
erhalt 3-[4-(4-p-Hydroxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure. 

Analog erhalt man aus 
3-[4-(4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol 

25 3-[4-(4-(2,4-Dihydroxyphenyl)-piperazino)-butyl]-5-cyan-indol. 



Beispiel 17 

Man kocht 4,6 g 1-Benzolsulfonyl-3-[4-(4-phenyl-piperazino)-butyl]-5-indolyl-hamstoff [erhaltlich aus 1- 
30 Benzolsulfonyl-3-(4-chlorbutyl)-5-indolyl-harnstoff und 1-Phenyl-piperazin] mit 1,5 g KOH in wasseriger 
Ethanollosung 16 Std., arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenylpiperazino)-butyl]-5-indolyl-harnstoff, 
Hydrochlorid, F. 207° (Zers.). 



Beispiel 18 

2,4 g 3-[4-(4-p-Benzyloxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid werden in 30 ml Toluol 
gelost und bei Raumtemperatur 1 Std. mit H 2 -Gas (p = 1 atm) unter katalytischer Wirkung von 200 mg 
Pd/C (Pd-Gehalt 1 %) behandelt. Anschlie/tend filtriert man die Reaktionsmischung und erhalt nach ublicher 
Aufarbeitung 3-[4-(4-p-Hydroxyphenylpiperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid. 

Beispiel 19 



Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-Methoxyphenyl)-piperazin 

mit 

45 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-4-(p-methoxyphenyl)-piperazid: 

3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-(p-methoxyphenyl)-piperazid, F. 146- 

148°; 

mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-4-methyl-piperazid: 
50 3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-methyl-piperazid, F. 92-94° ; 
mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-(4-methylpyridin)-amid: 

3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(4-methyl-pyridin)-amid, F. 1 80-1 82 0 ; 
mit 

55 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-3-oxo-piperazid: 

3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-3-oxo-piperazid, F. 162-164° ; 
mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-4-formyl-piperazid: 
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3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-4-formyl-^ F. 1 59-1 62 ° ; 

mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsa^re-N-(2-methoxyethyl)-amid: 

3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indoI-5-carbonsaure-N-(2-metho F. 1 87-1 90 ° ; 

5 mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-(2-piperidino-ethyl)-amid: 

3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-pjperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(2-piperidino-eth F. 219-221 0 ; 

mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsaure-N-(2-pyrrolidino-ethyl)-amid: 
w 3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(2-pyrroH F. 1 80-1 84 8 ; 

mit 

3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsa^re-N-(2-(N,N-di-ethylamino)-ethyl)-amid: 

3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(2-(N,N-di-ethylam F. 
221-225°; 

15 mit 

3-(4-ChlorbutyI)-indol-5-carbonsaure-(4-di-oxo-ethylen)- piperidid: 3-[4-(4-(4-Methoxyphenyl)-piperazino)- 
butyl]-indol-5-carbonsaure-(4-di-oxo-ethylen)-piperidid, F. 120-131 °. 

Beispiei 20 

20 

Analog Beispiei 8 erhalt man durch partielle Hydrolyse der entsprechenden Nitrile: 
3-[4-(4-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, F. 177-179° ; 
3-[4-(4-(3,5-Dichlor-4-methoxy-phenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, F. 115° (Z); 
3-[4-(4-(4-Hydroxy-phenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, F. 141 ° (Z); 
25 3-[4-(4-(4-Acetamido-phenyl)-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid, F. 230° (Z). 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Amine der Forme! I 
oderihre Saureadditionssalze enthalten: 

Beispiei A: Tabletten 

30 

Ein Gemisch von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester, 4 kg Lactose, 
1,2 kg Kartoffelstarke,0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten 
verpreflt, derart, da/3 jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

35 Beispiei B: Dragees 

Analog Beispiei A werden Tabletten gepretft, die anschlieGend in ublicher Weise mit einerm Uberzug 
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

40 Beispiei C: Kapsein 

2 kg 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-5-indolyl-harnstoff werden in ublicher Weise in Hartgelatinekap- 
seln gefullt, so da/3 jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

45 Beispiei D: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-5-indolyl-harnstoff-dihydrat in 60 I zweifach 
destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und 
steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 
50 Analog sind Tabletten, Dragees, Kapsein und Ampullen erhaltlich, die einen oder mehrere der ubrigen 
Wirkstoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten. 

Patentansp ruche 

55 1. Indolderivate der Formel I 
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Ind-O-M N-Ar 



worin 

Ind einen durch CN, CO-R 1 , C n H 2n -R 1 , Hal, OH, OA, 0-C n H 2n -CO-R 1 , CO-NR 3 R 4 oder 

NHR 2 substituierten lndol-3-ylrest, 
R 1 OH, OA, NH 2 , NHA, NA 2 , NHC n H 2n NA 2 , NHC n H 2n Het, NHC n H 2n OA oder O-CO-A, 

R 2 H, CO-A, CO-Ar, CO-NH 2) CO-NHA, CO-NA 2 oder S0 2 -A, 

R 3 und R 4 zusammen eine Allengruppe mit 3-7 C-Atomen, die durch 0 oder NR 5 unterbrochen 
und/oder durch 0, NA 2 , NHCOA, COOA, CONH 2) Ar oder Het substituiert sein 
und/oder eine zusatzliche Doppelbindung enthalten kann, 

R 5 H, A, Ar, Het, Ar-CO, COOA, CH 2 CONH 2 , CH 2 CONA 2 oder CHO, 

Q C n H 2n , 

n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Ar einen unsubstituierten oder einen ein-, zwei- oder dreifach durch A, F, CI, Br, l,CN, 

OH, OA, NHCOA und/oder CF 3 oder durch eine Methylendioxygruppe substituierten 
Phenylrest, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1- 

4 N-, O- und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder 
zweifach durch A, Ar, -0(CH 2 ) 2 0-, Carbonylsauerstoff, oder einen weiteren Rest Het 
substituiert sein kann und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten 

sowie deren Salze. 



a) 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsauremethylester; 

b) 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaure; 

c) 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino-butyl]-indol-5-carbonsaureamid; 

d) 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino )-butyl]-5-cyan-indol; 

e) 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-5-acetamido-indol; 

f) 3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid; 

g) 3-[4-(4-Phenyl-piperazino)-butyl]-indol-5-carbonsaureamid 

sowie 

die Saureadditionssalze der genannten Verbindungen. 

Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten der Formel I nach Anspruch 1 sowie von deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel II 

Ind-Q-X 1 II 

worin 

X 1 X oder NH 2 und 

X CI, Br, J, OH oder eine reaktionsfahig funktioneli abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
Ind und Q die angegebenen Bedeutungen haben. mit einer Verbindung der Formel III 

X 2 -CH 2 -CH 2 NAr-CH 2 -CH 2 X 3 III 

worin 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und falls X 1 = NH 2 ist, jeweils X, andernfalls 
zusammen NH bedeuten und 
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Ar die angegebene Bedeutung hat, umsetzt 

oder da/3 man eine Verbindung der Formel IV 

lnd-Q-N(CH 2 -CH 2 -X) 2 IV 

worin 

X, Q und Ind die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 

Ar-NH 2 V 

worin 

Ar die angegebene Bedeutung hat, umsetzt 
oder da/3 man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder 
mehrerer Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere 
zusatzliche C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder da/3 man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder 
mehrerer Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysie- 
renden Mittel behandelt 

und/oder da/3 man gegebenenfalls eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder 
eine Gruppe Ind und/oder eine Gruppe Ar in eine andere Gruppe Ind und/oder Ar umwandelt und/oder 
da/3 man eine erhaltene Base oder Saure der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base in 
eines ihrer Salze umwandelt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, fiussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete 
Dosierungsform bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet, durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 oder von deren physiologisch 
unbedenkiichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 oder von deren physiologisch 
unbedenkiichen Salzen bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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